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は疑問です（図３）。特に米
国におけるオピオイド消費量
は群を抜いており，がん疼痛
患者だけでなく慢性非がん性
疼痛患者に対しても広く使用
されてきました。
とはいえ，日本は米国のよ
うな法外な使用量を目標にす
ることはありません。2014年
にWHOが発表した各国の医
療用麻薬の必要量に対する実
使用量の比率（充足率）を算
出した報告によると，日本の
充足率はわずか15％という結果でした。医療
用麻薬の使用量だけでなく，充足率において
も諸外国の状況と比べて大きく水をあけられ
てしまっています（図４）。
この現状の打破が当面の目標となります
が，使用量を単に増やせば良いわけではあり
ません。Websterらは，慢性疼痛患者である
こと自体が必ずしもオピオイド依存の危険因
子であるとはいえないが，慢性疼痛患者では
常軌を逸した行動を取る患者が多く，乱用に
陥ることは珍しいことではないと述べていま
す。また，医療用麻薬の使用量が増加すると
ともに，過量投与による死亡者数が年々増加
しており，社会問題化しているのも事実で
す。慢性非がん性疼痛患者に長期間医療用麻
薬を使用することで乱用・依存に陥る頻度を
調査した研究では，その危険性は3.27％と報
告されています。一方，Højstedらは，がん
疼痛患者に長期間医療用麻薬を使用すること
で乱用・依存に陥る頻度は0.2％以下と報告
しています。
これらの結果をふまえて考察すると，がん
疼痛治療のような積極的な医療用麻薬の使用
を慢性非がん性疼痛患者に踏襲すると乱用・
依存に陥る可能性があり，医療用麻薬の適応
となる患者とその使い方を見極めることが大
切です。
慢性疼痛下における医療用麻薬の
精神依存不形成機構
動物の足
そく
蹠
せき
（足裏）にカラゲニンやホルマ
リンといった起炎物質を投与すると，著明な
浮腫や投与後数時間から数日間にわたる疼痛
閾
いき
値
ち
の低下，つまり炎症性疼痛が観察されま
す。この炎症性疼痛モデルを用いて，慢性炎
症性疼痛下におけるモルヒネの精神依存形成
を条件づけ場所嗜好性試験（Conditioned 
Place Pref erence法：CPP法）により評価する
と，モルヒネの精神依存はほぼ完全に抑制さ
れます。
この結果は，臨床においてがん患者に鎮痛
目的でモルヒネを使用しても精神依存が問題
とはならないという臨床報告と一致します。
そして，この慢性疼痛下におけるモルヒネの
精神依存形成の抑制機構には内因性κオピオ
イド様ペプチドであるダイノルフィンが関与
していることが基礎研究により証明されてい
ます。さらには，中脳辺縁系ドパミン神経の
投射先である側坐核において，非疼痛下のラ
ットではモルヒネの投与により著明な細胞外
ドパミン遊離量の増加が認められるのに対し
て，炎症性疼痛モデルラットの側坐核ではモ
ルヒネ誘発細胞外ドパミン遊離量は著しく低
下しました。
図４　先進諸国における医療用麻薬の充足率比較
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またこうした反応は，側坐核内へのダイノ
ルフィン抗体処置により消失することから，
炎症性疼痛下では中脳辺縁ドパミン神経系の
投射先である側坐核領域において内因性κオ
ピオイド神経系であるダイノルフィン神経系
の機能亢進が誘導され，モルヒネの投与によ
る側坐核領域でのドパミン遊離量が減少する
可能性が示唆されました（図５）。このダイ
ノルフィンは，脳内の不快な情動に関わるも
のであり，痛みによる不快な情動（嫌悪感）
にもダイノルフィンが関与しているものと考
えられています。
一般的に，疼痛は組織の損傷により引き起
こされる侵害受容性疼痛と神経の損傷や機能
障害などに由来する痛みの症候群である神経
障害性疼痛に大別されます。では，侵害受容
性疼痛である炎症性疼痛のモデル動物で認め
られたモルヒネの精神依存不形成機構は，異
なる発症機序を持つ神経障害性疼痛下でも同
様に引き起こされるのでしょうか。
その疑問に応えるため，坐骨神経を結
けっ
紮
さつ
し
て作製する神経障害性疼痛モデルを用いて炎
症性疼痛下と同様の検討を行ったところ，神
経障害性疼痛モデルでも炎症性疼痛下と同様
にモルヒネの精神依存不形成が認められたも
のの，その機序には相違がみられました。神
経障害性疼痛下では，炎症性疼痛下で認めら
れたκオピオイド神経系の機能亢進は起こっ
ておらず，むしろモルヒネによる精神依存発
現に重要な部位である腹側被蓋野を含む領域
でのμオピオイド受容体の機能低下が引き起
こされていることが明らかとなっています。
これまでの先行研究から，神経障害性の痛
み刺激により中脳辺縁領域において内因性μ
オピオイドペプチドが遊離されることが明ら
かにされていたため，神経障害性疼痛下にお
けるμオピオイド受容体の機能低下に内因性
μオピオイドペプチドであるβ-エンドルフ
図５　慢性疼痛下におけるモルヒネ精神依存不形成の分子機構
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ィンが関与する可能性を想定し，神経障害性
疼痛下におけるモルヒネの精神依存抑制機構
におけるβ-エンドルフィンの関与について
検討した結果，神経障害性疼痛による腹側被
蓋野領域でのμオピオイド受容体の機能低下
はこの疼痛による内因性β-エンドルフィン
の持続的な遊離に起因することが明らかとな
りました（図５）。
一連の慢性疼痛下で見られた精神依存不形
成機構は，モルヒネに限ったものではなく，
オキシコドンやトラマドールなどその他の医
療用麻薬においても確認されています。そし
てこれらの研究成果は，臨床において医療用
麻薬を適正に使用した場合，その精神依存形
成能はほとんど問題にならないという知見を
強く支持しています。
おわりに
最近，覚せい剤や不正麻薬の所持・使用に
よる有名人の逮捕が報道される機会が多くな
りました。薬物依存の恐ろしさは，覚せい剤
の乱用でよく知られているように，反復使用
による陶酔感や多幸感に耐性が生じて使用量
と使用頻度が次第に増加する一方で，幻覚や
幻聴・妄想・錯乱などの精神症状が徐々に出
現することにあります。また，脱法ドラッグ
と呼ばれる薬物の乱用が社会問題となり，多
くの指定薬物が麻薬指定を受けるなど法的な
整備が着実に進んでいます。このような背景
から脱法ドラッグは危険ドラッグと名称を変
え，その乱用防止の政策が強化されるように
なってきました。多くの危険ドラッグは，合
成幻覚薬や覚せい剤が原型で，幻覚作用や興
奮作用を目的に使用されますが，その危険性
が軽視され，各地で乱用とそれによる事件・
事故が相次ぎました。それでも日本は，薬物
乱用防止の教育が徹底されているため，麻薬
の恐怖を理解して抵抗する文化が定着してい
る国といえます。
しかし，その反動とも呼べる現象として，
医療用麻薬の消費量は低迷を続けています。
本稿で紹介したとおり，がんなどの強い痛み
のある状態で，その痛みを取るのに必要な量
のモルヒネなどの医療用麻薬を使用する際に
は，精神依存の形成を心配することはありま
せん。この基礎研究成果は，臨床でも広く支
持されており，現在のがん疼痛治療に大きく
貢献しているものと考えます。
ただし，薬学研究者には「モルヒネは安
全」という安易なメッセージではなく，例え
ばアルコール多飲の問題がある患者への医療
用麻薬の処方は避けるべき，といった警告も
合わせて発信していく使命があると思ってい
ます。事実，モルヒネの精神依存に対するア
ルコールの影響について検討した基礎研究に
おいて，アルコール慢性処置（アルコールを
連日摂取した状態）によりモルヒネの精神依
存が著明に増強されることが明らかとなって
います。今後このような基礎研究の進展が医
療用麻薬の適正使用の確立には必要不可欠で
す。また医療用麻薬は，医療従事者により乱
用されるケースも少なくありません。これは
使用可能な医療用麻薬が増え，また接する機
会も多くなったことで乱用に対する抵抗感が
希薄になってきたことが原因の一つと考えら
れます。
このような乱用問題が起これば規制強化を
せざるをえなくなり，最終的には本来の目的
で医療用麻薬を必要とする疼痛患者や治療に
携わる医療従事者が不利益を被ることになり
ます。医療用麻薬の適正使用の本質が正確に
理解され，「除痛のための積極的な使用」と
「乱用防止のための規制」とを天秤にかけな
がら一人でも多くのがん疼痛患者が不安なく
痛みから解放されることを期待します。
